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ESTUDIO DE UN BROTE DE TIFUS EN HUANUCO

RESUMEN

Objetivos: Confirmar la presencia de Rickettsia sp en el distrito de Punchao mediante una evaluacién
clinica, laboratorial y entomolégica y conocer los factores asociados al desarrollo de esta enfermedad.
Material y métodos: Debido al reporte de tres pacientes con cuadro clinico febril de inicio agudo
asociado a cefalea, mialgias y postracion en la SE 41 del 2000, procedentes del distrito de Punchao,
Huamalies, Huanuco y ante la informacion de una presentaciéon inusual de pacientes febriles en la
ultima semana en dicho lugar, se decidié investigar la naturaleza y caracteristicas del brote. Se definio
como caso a todo paciente con cuadro febril agudo asociado a cefalea, procediéndose a la busqueda
activa de éstos y a la evaluacion de presencia de anticuerpos anti-Rickettsias en suero de éstos
mediante el IFI. Ademas se realizaron capturas de roedores y colecta de ectoparasitos en las viviendas
(roedores, animales domésticos y humanos), a fin de identificar la presencia de Rickettssia en ellos ya
sea mediante IFI, aislamiento y/o PCR Resultados: No se logré el aislamiento del agente causal. Se
evidencio circulacion de la Rickettsia sp.(serologia positiva) tanto en humanos (en casos y en no casos)
como en roedores. Se encontré6 mayor presencia de malos habitos de aseo y de condiciones
inadecuadas de saneamiento basico en los casos (respecto a los no casos) y una disminucion de la
aparicion de los casos luego del inicio de las medidas de control. Conclusiones: Las evidencias
encontradas permitieron concluir la existencia de un brote de tifus en Punchao, zona que seria

endémica para esta enfermedad.

PALABRAS CLAVES: Tifus, Rickettsias, brote, vectores, IFl, anticuerpos, caso, vigilancia
epidemiolégica (BIREME).



INTRODUCCION

Tifus es el nombre comunmente utilizado para un grupo de enfermedades ocasionadas por organismos

intracelulares obligatorios que pertenecen a la familia Rickettsiaceae !

. El género Rickettsia esta
compuesto por dos grupos definidos antigénicamente: el grupo tifus (TG) y el grupo de las fiebres
manchadas (SFG) 2 El primero incluye a la R. prowazekii, causante del tifus epidémico, tifus
recrudescente y tifus transmitido por ardillas voladoras, y a la R. typhi, causante del tifus murino o

endémico.

El tifus epidémico o exantémico es una enfermedad histéricamente asociada con la guerra, el hambre y
la migracion de masas de gente % que es transmitida por el piojo Pediculus humanus. La forma
recurrente de esta enfermedad es conocida como enfermedad de Brill-Zinsser. El tifus murino, por su
parte, es transmitido por la pulga Xenopsylla cheopis que pica al ser humano a partir de su convivencia

con los roedores *.

En el Peru el tifus exantematico esta confinado en algunos escenarios de la sierra sur del Peru, zonas
altas de clima frio y pobreza critica que garantizan la condicion de endemecidad de la enfermedad,
habiéndose encontrado focos tifdgenos en Cusco, Arequipa, Apurimac, Ayacucho y Puno;

constituyéndose un problema de salud publica regional %8

En Octubre del 2000, durante la semana epidemiolégica N° 41, los responsables de Epidemiologia del
Hospital de Llata reportan a la DISA Huanuco 3 pacientes con cuadro clinico caracterizado por
cefalea, fiebre, mialgias y postracion, todos los casos provenian de una familia (T.V.) de la localidad
Punchao, Provincia de Humalies, localizada a 6 horas al norte de la ciudad de Huanuco. Procedieron a
la visita de la vivienda de dicha familia tomando sueros de otros 2 miembros de ésta, ademas realizaron
una evaluacion para determinar la presencia de vectores (artrépodos); encontrandose que los pacientes

estaban infestados con piojos en el cuerpo y la cabeza.

Cinco muestras séricas fueron tomadas y enviadas el 16 de Octubre del 2000 para ser examinadas
por el Laboratorio de Arbovirus y Rickettsias del Instituto Nacional de Salud (INS) detectandose en
todos los casos niveles altos de anticuerpos totales (1/256) y anticuerpos Ig G (1/128) mediante la

prueba de inmunofluorescencia indirecta, lo cual sugeriria un brote reciente de tifus en dicha zona .

El distrito de Punchao, por sus caracteristicas socio-econémicas y de saneamiento inadecuadas, seria
un foco propicio para el desarrollo de una Rickettsiosis; por lo que el equipo de investigacion de brotes
del INS disefio el presente estudio teniendo como objetivos: confirmar la presencia de Rickettsia sp del
Grupo Tifus en el distrito de Punchao mediante una evaluacion clinica, laboratorial y entomoldgica,
aislar el agente etiologico de la Rickettsiosis circulante en este distrito, a partir de casos humanos y de
vectores artrépodos, y conocer los factores asociados al desarrollo de la enfermedad, para el control y

la prevencion de nuevos casos, de manera efectiva.



MATERIALES Y METODOS

Este estudio transversal analitico fue realizado del 22 al 26 de Octubre del 2000 en el distrito de
Punchao, provincia de Humalies, departamento de Huanuco (Peru). El distrito de Punchao se encuentra
al norte de la ciudad de Huanuco, a aproximadamente 6 horas via una carretera no asfaltada. La zona
es rural, ubicada a una altura de 3,240 msnm, con temperaturas que varian entre los 8°C (minima) y los
18°C (maxima) y una humedad relativa de 70%. Cuenta con aproximadamente 250 viviendas, con una

poblacién total de 2833 habitantes.

El dia 14 de Octubre del 2000 (SE N° 41), los responsables de Epidemiologia del Hospital de Llata
reportan a la DISA Huanuco 3 pacientes con cuadro clinico caracterizado por fiebre y cefalea,
asociados a mialgias y postracion. Todos los casos provenian de una familia (Familia T.V.) del distrito
de Punchao. El personal de salud del hospital procedié a la visita de la vivienda de dicha familia
tomando sueros de los pacientes reportados y de otros 2 miembros de la familia. Ademas realizaron
una evaluacioén para determinar la presencia de vectores (artropodos); encontrandose que los pacientes
estaban infestados con piojos en el cuerpo y la cabeza. Las cinco muestras séricas fueron enviadas el

16 de Octubre del 2000 para ser examinadas por el Instituto Nacional de Salud (INS).

Ademas, se nos informé que un personal (enfermero) de la posta de salud de Punchao, habia atendido
un nuamero inusual de casos de pacientes febriles en los Ultimos dias. Esta presentacion de casos en
forma inusual sugeria un brote de una enfermedad febril ain no determinada en el distrito de Punchao,
decidiéndose por tanto el estudio de éste. Para asegurar la ejecucion exitosa de las actividades de
campo de nuestro estudio, previo al inicio de éstas, se realizaron las coordinaciones respectivas con los
responsables de la Direccion Regional de Salud (DISA) Huénuco, con el personal de la Direccion
General de Salud Ambiental (DIGESA) y la Oficina General de Epidemiologia (OGE).

Al llegar a Punchao se tuvo conocimiento de los resultados de las 5 muestras séricas enviadas al INS;
todas tuvieron niveles altos de anticuerpos totales (1/256) y anticuerpos Ig G (1/128) anti-Rickettsias
mediante la prueba de Inmunofluorescencia Indirecta, sugiriendo que la aparicion de mas casos podria

deberse al Tifus.

A pesar de la existencia de una definicion de caso probable para el Tifus, dada por el sistema de
vigilancia epidemioldgica de nuestro pais % nosotros decidimos usar una definicion que nos permita
tener una mayor sensibilidad para la busqueda de casos. Definimos asi, como caso a aquel paciente

con cuadro febril de inicio agudo asociado a cefalea proveniente del distrito de Punchao.

Las actividades iniciales fueron orientadas a la busqueda activa de casos y a demostrar la presencia de

la infeccidn por Rickettsias en ellos, incluyéndose en el estudio tanto pacientes que cumplian la



definicion de caso como un numero similar de aquellas que no lo hacian o estaban asintomaticos, a
través de visitas de aquellas viviendas y/o lugares de donde habian procedido los casos iniciales
confirmados o los casos catalogados como pacientes febriles por el personal de la posta de salud de
Punchao (enfermero) en la ultima semana. Fueron excluidos aquellos pobladores que no aceptaron la

toma de muestras para los examenes de laboratorio.

A todos los sujetos incluidos en el estudio se les realizé una entrevista a través de la cual se registré en
una ficha previamente disefiada: datos generales, datos clinicos, antecedentes epidemiolégicos,
actividades de control realizadas y tipo de muestra bioldgica tomada para el diagndstico de laboratorio.
Luego, previo consentimiento informado, se obtuvo de estos sujetos, muestras de sangre venosa en
tubos al vacio sin anticoagulante. Cada muestra fue centrifugada a 3500 r.p.m. por 5 minutos, siendo el
suero separado y colocado en viales para su posterior evaluacion mediante la técnica de
Inmunofluorescencia indirecta. A los sujetos que cumplieron con nuestra definicion de caso, se les
realiz6 ademas un examen clinico exhaustivo y sélo a aquellos casos con un tiempo de enfermedad
menor de 5 dias se les tom6 una muestra adicional de sangre venosa en tubos al vacio con

anticoagulante (EDTA) destinado al aislamiento en cultivo celular y para la realizacién del PCR.

Conjuntamente con la busqueda de casos, se realizd la busqueda activa de vectores (muestreo
entomoldgico) y el aislamiento de las Rickettsias en éstos. En general se siguio el siguiente cronograma
(23-25 de Octubre del 2000):

e Al llegar a la localidad de Punchao el 23/10/02 (primer dia), se procedié a la busqueda de las
familias con los casos confirmados por serologia, a fin de determinar la forma cronoldgica de
presentacion de los casos, y/o la existencia de nuevos casos. Se evidencio que ya se habia iniciado
la fumigacion de las viviendas (desde el 17 de octubre) con el producto Aicon (lambdacihalotrina)
con una cobertura que alcanzaba el 75% de las casas del distrito. Para lograr la captura de
roedores, se colocaron 23 trampas tipo Sherman en el intradomicilio y peridomicilio de 5 viviendas:
la vivienda de la familia con casos confirmados de la Familia T.V. (vivienda 1), dos viviendas
colindantes a ésta, una vivienda habitada por personas con sintomas febriles y una vivienda en

donde habia fallecido una anciana pocos dias atras por causa no esclarecida.

e El segundo dia se evalu6 a aquellos pacientes que habian sido reportados por el enfermero de la
posta como pacientes febriles en la ultima semana. Para esta actividad tuvo que visitarse las
viviendas de éstos y un colegio de nivel secundario. En este ultimo se habia presentado un caso
febril asociado a cefalea y tos, en un grupo de alumnos que habian salido de excursiéon una
semana antes (17/10/00) a la zona de Monzon (selva de Huanuco). En forma simultanea se realizé
durante las primeras horas de la mafiana la revision de las trampas y recojo de roedores
capturados. A cada roedor, previa anestesia, se le tomd una muestra de sangre por puncidn

cardiaca, siendo el suero conservado para su posterior evaluacion mediante la técnica de



Inmunofluorescencia indirecta. Luego, se procedid a la coleccién de los ectoparasitos de los
roedores. También se realizd la busqueda de vectores en la casa de los primero casos reportados y
confirmados como Tifus y en aquellas de los pacientes febriles (en total 10 viviendas), tanto en la
ropa de cama como en los animales domésticos. La busqueda de los piojos humanos (Pediculus
hominis) se realiz6 directamente en las personas (cabeza, cuerpo y prendas de vestir). Los
ectoparasitos fueron conservados para el posterior aislamiento de las Rickettsias y para la

identificacion taxondmica posterior en el laboratorio.

o El tercer dia se visitd el hospital de Llata, centro referencial del distrito de Punchao, lugar donde
fueron derivados los primeros casos reportados y posteriormente confirmados como tifus. Se
solicitd informacién del cuadro clinico de estos pacientes y se reviso la historia clinica de una
paciente de 87 afios que fallecidé con diagnostico de Sepsis. Se investigo reportes previos de tifus,
obteniéndose datos sobre reportes probables de casos probables en afios anteriores, los cuales
nunca habian sido documentados. Se solicité ademas muestras de piojos humanos colectados

antes de iniciarse la fumigacion de las viviendas.

Las pruebas de inmunofluorescencia indirecta y el PCR fueron realizados en el Laboratorio de
Arbovirosis y Rickettsias, y Biologia Molecular del INS. El primero permite la deteccion de anticuerpos
IgG totales, mediante el uso del antigeno total del Grupo Tifus producido por el INS y el Laboratorio de
Rickettsias de la Universidad de Texas. Se definid positivo de infeccién por Rickettsia sp., tanto en
seres humanos como en roedores, un titulo de anticuerpos Ig G totales mayor o igual a 1/64, segun lo
recomendado por el Instituto Nacional de Salud (INS) ®’ En el caso de las muestras con
anticoagulante, se procedié a separar los glébulos blancos (capa leucocitaria) de la sangre total; de
éstos mediante procedimientos estandarizados se extrajo el ADN necesario para la identificacion de
una proteina de 17 Kda (proteina codificada por gen del género Rickettsia), mediante la técnica de la
Reaccion en Cadena de la Polimerasa (PCR) ® En los ectoparasitos colectados se uso la técnica del

aislamiento de Rickettsias en cultivos celulares y el PCR.

La informaciéon fue ingresada a una base de datos previamente disefiada. Los resultados fueron
expresados en frecuencias absolutas y relativas. Mediante analisis bivariado a través de pruebas no
paramétricas (Chi-cuadrado, Kruskar Wallis) se evalud la existencia de asociacion entre los casos y las
variables registradas en la ficha epidemioldgica, considerandose un p menor de 0.05 como
estadisticamente significativo. En el procesamiento y andlisis de los datos se utilizd el paquete
estadistico SPSS 10.0 para Windows.



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio en total 45 sujetos, a quienes se les tomd muestras de sangre venosa para
la determinacion de anticuerpos Ig G totales anti-Rickettsias mediante la Inmunofluorescencia indirecta:
2 sujetos eran miembros de la familia de los casos confirmados inicialmente, 18 sujetos fueron
seleccionados de 6 viviendas con pacientes catalogados como febriles por el personal de la posta de
Punchao, 21 sujetos fueron seleccionados del colegio secundario de donde procedian los alumnos que
realizaron la excursion (16 alumnos y 5 profesores) y 4 sujetos correspondieron al personal de salud de

Llata que participd en una actividad previa de rociado con insecticida a las casas de la localidad.

Veinte (28,2%) procedian del barrio de Tacaj, 11 (26,2%) de Callao, 7 (16,7%) de Collana, 3 (7,1%9 de
Inka y 1 (2,4%) de Dos de Mayo. La edad media fue 31,1 + 18,7, con 13 (31,0%) menores de 18 afios,
17 (40,5%) de 18 a 40 afios y 12 (28,6%) mayores de 40 afios. Dieciocho (42,9%) fueron mujeres.
Treintaiuno (73,6%) refirieron haber viajado en el ultimo mes, siendo Monzén (35,6%) y Huanuco

(11,1%) los lugares mas visitados.

De los 45 sujetos incluidos, 23 (51,1%) tuvieron un cuadro febril agudo asociado a cefalea, siendo
catalogados como casos, 5 (11,1%) tenian algun sintoma o signo pero sin cumplir con la definicion de

caso, y 17 (37,8%) eran asintomaticos. Estos dos ultimos grupos fueron agrupados como “no casos”.

La tabla N° 1 muestra las caracteristicas generales de los sujetos casos y los no casos. Se encontro
mayor proporcion de casos en el grupo etareo mayor de 40 anos (p=0,001). No hubo diferencias
significativas entre casos y no casos segun el barrio del que procedian, ni tampoco segun sexo u

ocupacion.

Las caracteristicas de la vivienda y de saneamiento de los sujetos incluidos en el estudio son
mostradas en la tabla N° 2. En general, la mayoria de pisos de las viviendas son de tierra (90,5%), con
paredes no enlucidas (64,3%) y techo de paja (59,5%). El hacinamiento (relacion personas/habitaciones
2 3) alcanza el 66,7%. La mayoria de los sujetos eliminan sus excretas a campo abierto (52,4%), con
una frecuencia de bafio interdiario o semanal (88,1%), y una frecuencia de lavado semanal o menor de
lavado (57,1%). En el analisis bivariado, se observa que el tener piso de tierra (p=0,035) y el tener una
frecuencia de lavado semanal o mayor (p=0,016) estuvieron estadisticamente asociados a una mayor
proporcion de casos. También se encontré una tendencia no significativa de un mayor niumero de casos

en aquellos sujetos que eliminan sus excretas a campo abierto (p=0,067).

En la tabla N° 3 se observa la presencia de ectoparasitos y animales en las viviendas referidas por los
sujetos a través de la entrevista. Sélo 8 (19,0%) notaron la presencia de piojos en el hogar, 6 (14,3%)
notaron pulgas y 1 (2,4%) garrapatas. Veintiséis (61,9%) refirieron haber visto roedores (ratones) en

casa, 24 (57,1%) poseian perro como animal doméstico, 9 (21,4%) tenian gato y 31 (73,8%) criaban



cuyes. En el andlisis bivariado se observd que los pacientes catalogados como casos presentan una
mayor tendencia de haber notado la presencia de piojos en sus hogares (p=0,054). No hubo diferencias

entre casos y no casos respecto a otros ectoparasitos o animales.

Del total de 45 muestras de sangre evaluadas por el método de inmunofluorescencia, 38 (84,4%)
tuvieron un titulo de anticuerpos anti-Rickettsias mayor o igual a 1/64, siendo catalogadas como
positivas. La positividad fue ligeramente mayor en el grupo de casos, sin existir diferencias significativas
con el grupo no caso (Tabla N° 4). Sélo a 2 casos se les tomd una muestra adicional en tubo con

anticoagulante para el aislamiento en cultivo celular y PCR, resultando ambos negativos.

La figura N° 1 muestra la frecuencia de casos segun aparicion (fecha de inicio de enfermedad). Los tres
primeros casos se presentaron en los dias 29 de setiembre, 5 y 10 de octubre, respectivamente. Estos
tres casos podrian ser considerados como casos indices. El dia 17 de octubre se presentaron a la vez 6
casos y el dia 18 solo uno; incrementandose nuevamente la frecuencia de casos en los dias 18 y 19

con 4 casos cada uno. A partir del dia 20, la frecuencia de casos comenz6 a disminuir.

Los 23 casos estudiados presentaron un cuadro febril agudo asociado a cefalea. Otros sintomas y
signos mas frecuentemente encontrados fueron (Tabla N° 5): escalofrios (65,2%), postracion (52,2%),
mialgias (52,2%), anorexia (39,1%), tos (34,8%), artralgias (26,1%) y dolor abdominal (21,7%).

Se logro capturar 6 roedores (5 Musculus musculus y 1 Rattus rattus); 3 (50%) de ellos tuvieron
anticuerpos Ig G totales anti-Rickettsias (titulo 1/64) al evaluar sus muestras de sangre extraidas por
puncién cardiaca mediante la inmunofluorescencia (Tabla N° 6). Uno de estos roedores con evidencia
de infeccién Rickettsial fue capturado en la vivienda de donde procedian los primeros casos reportados
y confirmados como Tifus (familia T.V.) y los otros dos en aquellos catalogados como casos. Ademas
en 4 de estos roedores se encontrd ectoparasitos: todas pulgas (13 en total). Once de estas pulgas
Leptosylla genis fueron destinadas para el aislamiento de la Rickettsias, teniendo todas resultados

negativos.

La tabla N° 7 muestra los ectoparasitos colectados a partir de la busqueda en reservorios domésticos y
humanos de 10 viviendas (familias). Sélo en tres viviendas se logré colectar ectoparasitos, la mayoria
en animales. Del total de ectoparasitos colectados 7 piojos Haematopinus suis y 6 piojos Linognathus

stenopsis fueron destinadas para el aislamiento de la Rickettsias, teniendo todos resultados negativos.

Ademas se recibié 8 lotes de piojos: 6 correspondian a Pediculus humanus corporis y 2 a Pediculus
humanus capitis. Dichos lotes habian sido colectados por personal del Hospital de Llata antes del inicio
de nuestro estudio, al momento de la fumigacion de las casas. Estos lotes fueron evaluados por la

técnica de PCR, resultando todos negativos.



DISCUSION

En la semana epidemiolégica N° 41, fueron reportados tres pacientes con cuadro clinico febril de inicio
agudo asociado a cefalea, mialgias y postracion, procedentes del distrito de Punchao, provincia de
Huamalies, departamento de Huanuco (Peru). Al llegar a la localidad, el equipo de investigacion de
brotes del Instituto Nacional de Salud recibi6 la informacion de que dichos pacientes y ademas dos
familiares (asintomaticos) tuvieron titulos altos de anticuerpos anti-Rikettsias, sugiriendo un brote de
Tifus. En la localidad, el personal de la posta de salud nos informé ademas de una presentacién inusual
de casos febriles en la ultima semana, por lo que nuestra actividades iniciales estuvieron orientadas a la

busqueda activa de casos y a demostrar si éstos casos eran debidos a la infeccién por Rickettsias.

Se decidi6 definir como caso a aquel paciente con cuadro febril de inicio agudo (tiempo de enfermedad
menor de 7 dias) asociado a cefalea proveniente del distrito de Punchao. No usamos la definicion
establecida por el Sistema de Vigilancia Epidemioldgica para el Tifus Exantematico en nuestro pais, la
cual identifica al caso probable como aquel paciente con cuadro febril de inicio agudo con cefalea y/o
dolores osteomusculares generalizados y erupcion macular violaceo predominantemente en zonas no
expuestas (tronco) del cuerpo * la cual consideramos que tendria poca sensibilidad en nuestra
busqueda de casos, ademas de haber la posibilidad de que la aparicion de otros casos no se deban a
Tifus.

La busqueda activa de casos involucrd, la visita de las viviendas y/o lugares de donde habian procedido
los casos iniciales confirmados o los casos catalogados por personal de la posta de salud como
pacientes febriles en la ultima semana. Encontramos 23 sujetos que cumplieron nuestra definicion de
caso, incluyendo ademas 22 sujetos que no lo hicieron (17 de ellos asintomaticos) a fin de que nos
permita la comparacién con los casos. Estos 22 sujetos fueron elegidos mediante muestreo por

conveniencia dentro de la misma vivienda o lugar de donde procedian los casos.

Los casos provenieron de 4 de los 5 barrios visitados (Callao, Collana, Inka y Tacaj). La mayoria fueron
varones; las edades de los casos fluctuaron entre los 4 y los 80 afios, con mayor porcentaje de
aquellos mayores de 40 afos (47,8%). Las ocupaciones mas frecuentes a las que se dedicaban estos
casos fueron: estudiante, agricultor, profesor y ama de casa; sin embargo dicha frecuencia depende de

los lugares en donde se hizo la busqueda activa.

La descripcion de caracteristicas de las viviendas y de saneamiento, muestra que en general (casos y
no casos) poseen viviendas precarias (piso de tierra, paredes no enlucidas, techo de paja), con

hacinamiento, eliminacién inadecuada de excretas, habitos inadecuados de aseo, presencia de



animales y contactos frecuentes con ectoparasitos. Dichas caracteristicas son similares en todo el
distrito, reflejando el bajo nivel socioeconémico y las condiciones sanitarias deficientes del lugar del

estudio.

A pesar de esta similitud de caracteristicas, encontramos algunas diferencias entre los sujetos casos y
los no casos. Los casos tuvieron: una mayor proporcion de viviendas con piso de tierra (p=0.035), una
menor frecuencia de lavado (p=0.016) y una tendencia no significativa a una mayor proporcion de
sujetos con eliminacion de excretas a campo abierto (p=0.067). Esto nos indicaria que, los casos
tendrian aun, peores condiciones de vivienda y saneamiento basico que aquellos catalogados como no
casos. Estas condiciones inadecuadas podrian ser factores de riesgo potenciales para el desarrollo de

la enfermedad.

Otro dato importante fue el encontrar una mayor tendencia de los casos de haber notado en su vivienda
y/o cuerpo la presencia de piojos (p=0.054). Esta diferencia no logré la significancia probablemente por
el numero reducido de sujetos incluidos en el estudio. Este vector, especificamente el Pediculus
hominus corporis, ha sido involucrado como agente transmisor de la Rickettsia prowazekii en las
epidemias de Tifus. El Pediculus humanus capitis también es capaz de ser infectado por esta

Rickettsia, pero su papel en brotes y epidemias es menos importante ‘,

Se encontré positividad a la serologia (titulo Ig G totales anti-Rikettsias >1/64) en 38 de las 45 muestras
procesadas: 20 pertenecieron a los casos y 18 a los no casos. Esta prueba no fue confirmatoria de una
infeccion reciente ya que ninguna de las muestras tuvo un titulo mayor o igual a 1/256 (en una sola
muestra), y lamentablemente no se tomé una segunda muestra de sangre venosa en el periodo de
convalecencia para demostrar la cuadruplicacion del titulo®. Sin embargo, permitié demostrar que existe
circulacion de la Rickettsia sp. en el distrito de Punchao; zona no conocida anteriormente por reporte de

casos de Tifus y menos aun como endémica para la infeccion.

La construccion de la curva epidémica, a través de la identificacion de la fecha de inicio de la
enfermedad en los casos; permitié conocer un inicio lento de aparicion de casos (un solo caso en los
dias 29 de setiembre, 05 y 10 de octubre, respectivamente), seguido bruscamente de un pico maximo
el dia 17 (6 casos) con reporte continuo de casos los dias 19 y 20 (4 casos cada uno); para luego
evidenciar una disminucion de los casos a partir del dias 22 de octubre. Pese a la existencia de un pico
abrupto de casos que aparecen el dia 17 y el descenso posterior mas suave, la forma de la curva no es
caracteristica de una curva epidémica de una fuente focalizada, debido a que los primeros 3 casos
ocurridos en Punchao aparecieron lentamente en un periodo de 1 a 2 semanas aproximadamente. La
curva epidémica de una enfermedad producida por artrépodos normalmente tiene un comienzo lento
similar a la nuestra, aunque con picos de casos irregulares y un descenso lento®. La curva de nuestros

casos, en tal sentido, podria reflejar el inicio de este tipo de curva epidémica, en la que los picos



irregulares y la extension del brote habrian sido frenados debido a las oportunas y efectivas actividades

de control realizadas casi una semana antes de nuestra llegada al lugar (desde el 17 de octubre).

Tomando como casos indices los primeros tres casos, estimamos un periodo de incubaciéon que podria
fluctuar entre los 7 y 18 dias. Este periodo de incubacion y las caracteristicas descritas de la curva de
casos, se ajustarian a la enfermedad producida por las Rickettsias. Es asi que, se conoce un periodo
de incubacion aproximado del tifus epidémico de 7 a 10 dias'®; siendo los pacientes infectantes para los
piojos durante el periodo febril y durante dos o tres dias después de que se ha normalizado la
temperatura. Estos piojos seria infectantes debido a que expulsan Rickettsias en sus heces durante dos

a seis dias después de haber ingerido la sangre infectada o mucho antes si es que son aplastados .,

Los signos y sintomas, asociados a fiebre y cefalea de nuestros casos, mas frecuentemente reportados
fueron escalofrios (65.2%), postracion (52,2%), mialgias (52,2%) y anorexia (39,1%). Solo 2 (8,7%)
presentaron rash en zonas no expuestas. Cuadros clinicos que agrupan estos sintomas y signos, la
mayoria generales e inespecificos, han sido descritos en casos confirmados de Tifus como refiere
Olano y col " Muchas veces el cuadro puede ser confundido con otras enfermedades como influenza,
dengue, fiebre tifoidea, malaria, leptospirosis, arbovirus, enterovirus, arenavirus, entre otros.  Walker,
respecto a ésto, sefialdé que, inclusive en areas donde el tifus es bien conocido por la comunidad

médica, el diagndstico clinico se hace solo en 5 a 10% de los casos'?.

Se logré demostrar la circulaciéon de Rickettsias en los roedores capturados, mediante la determinacion
de anticuerpos Ig G totales en muestras de sangre de éstos. Este hallazgo sefalaria a los roedores a
como posibles reservorios de la enfermedad, sugiriendo ademas que la Rickettsia circulando seria la

Rickettsia typhi, causante del Tifus murino )

A pesar de ya haberse iniciado las actividades de fumigacién de las viviendas, del 17 al 23 de octubre y
alcanzando una cobertura del 75% de las casas del distrito al momento del inicio de nuestro estudio, se
logré colectar ectoparasitos, aunque en numero muy escaso, tanto en los roedores capturados como en
los animales domésticos y humanos. Lamentablemente en ninguno de ellos se logré6 demostrar la
presencia de Rickettsias mediante el método del aislamiento o PCR. Tampoco se logré demostrar la
infeccion por Rickettsias en los lotes de piojos humanos colectados de la vivienda de los tres primeros
sujetos reportados y confirmados como Tifus (familia T.V.) antes de la fumigacion; no conociendo si la
conservacion y el transporte de estos piojos se realizd de manera adecuada. Debemos senalar
ademas que, ambas técnicas (aislamiento y PCR) no han mostrado alta sensibilidad para la
identificacion de Rickettsias en vectores. Adicionalmente, se sabe que la demora entre el momento de
recoleccion de la muestra y la inoculaciéon en los cultivos celulares es critica " para el aislamiento

exitoso.



A pesar del no aislamiento del agente causal; la confirmacién inicial de casos de Tifus mediante
serologia procedentes de una misma familia (Familia T.V.), la evidencia de circulacién de la Rickettsia
sp. tanto en humanos como en roedores (reservorio en el caso de R. typhi), la presencia del posible
vector de la enfermedad (piojo en R. prowazekii o pulga en R. typhi), la mayor presencia de malos
habitos de aseo y de condiciones inadecuadas de saneamiento basico en los casos y la disminucién de
la apariciéon de los casos luego de las primeras medidas de control; nos permitié llegar a la conclusion
que el brote producido en este distrito fue un brote de Tifus, no pudiéndose determinar exactamente la

especie involucrada: R. prowazekii o R. typhi.

En este brote, un cuadro clinico definido como probable (definicion de caso de nuestro estudio)
asociado a un titulo mayor o igual a 1/64 por la prueba de inmunoflorescencia indirecta en un area con
reporte de casos recientes (primeros casos confirmados), fue suficiente para catalogarlos como casos
positivos e instalar medidas de control y prevencion de los pacientes (tratamiento antibidtico y
desinfeccion), sus contactos (educacion y vigilancia por dos semanas) y del medio ambiente (control

vectorial) 4



TABLAS

Tabla N° 1.- Datos generales de los sujetos incluidos en el estudio

Casos No casos Total

n % n % n %
Barrio
Callao 9 214 2 4,8 11 26,2
Collana 3 7,2 4 9,5 7 16,7
Inka 2 4,7 1 24 3 7.1
Tacaj 9 214 11 26,2 20 47,6
Dos de Mayo 0 0,0 1 24 1 2,4
Edad
Menor de 18 afios 8 19,1 5 11,9 13 31,0
18 a 40 afios 4 9,5 13 31,0 17 40,5
Mayor de 40 afios* 11 26,2 1 2,4 12 28,6
Sexo
Femenino 8 19,1 10 23,8 18 42,9
Masculino 15 35,7 9 21,4 24 57,1
Ocupacion
Estudiante 10 23,8 6 14,3 16 38,1
Agricultor 7 16,6 2 4,8 9 214
Profesor 3 7,2 4 9,5 7 16,7
Ama de casa 3 7.1 2 4,8 5 11,9
Técnico 0 0,0 2 4,8 2 4,8
Enfermero 0 0,0 1 24 1 2,4
Obstetriz 0 0,0 1 24 1 2,4
Musico 0 0,0 1 24 1 2,4
Viajes
Si 16 38,1 15 35,7 31 73,8
No 7 16,7 4 9,5 11 26,2

* p=0.001



Tabla N° 2.- Caracteristicas de las viviendas y de saneamiento de los sujetos
incluidos en el estudio

Casos No casos Total
n % n % n %
Piso
Tierra * 23 54,8 15 35,7 38 90,5
Enlucido 0 0,0 4 9,5 4 9,5
Paredes
Enlucidas 6 15,0 9 22,5 15 37,5
No enlucidas 17 40,5 10 23,8 27 64,3
Techo
Paja 15 35,7 10 23,8 25 59,5
Calamina 7 16,7 7 16,7 14 33,3
Madera 1 24 0 0,0 1 24
Aligerado 0 0,0 2 4,8 2 4.8
Hacinamiento
Si 14 334 14 334 28 66,7
No 9 21,4 5 11,9 14 33,3
Eliminacion de excretas
Silo o inodoro 8 19,0 12 28,6 20 47,6
Campo abierto ** 15 35,7 7 16,7 22 52,4
Frecuencia de baio
Diario 0 0,0 2 4,8 2 4.8
Interdiario 11 26,2 8 19,0 19 452
Semanal 9 21,5 9 21,5 18 429
Bisemanal o mas 3 7,2 0 0,0 3 7.2
Frecuencia de lavado
Diario o interdiario 6 14,3 12 28,6 18 429
Semanal o mayor *** 17 40,4 7 16,7 24 571
Frecuencia de cambio de ropa
Diario 4 9,5 5 11,9 9 21,4
Interdiario 8 19,0 7 16,7 15 35,7
Semanal 8 19,1 5 11,9 13 31,0
Bisemanal 3 71 2 4,8 5 11,9
Frecuencia de cambio de frazada
Interdiario 1 2,4 0 0,0 1 2,4
Semanal 4 9,5 4 9,5 8 19,0
Bisemanal 2 4.8 2 4.8 4 9,5
Mensual 15 35,7 12 28,6 27 64,3
Trimestral 1 2,4 1 2,4 2 4.8
Frecuencia de barrido
Diario 19 45,2 12 28,6 31 73,8
Interdiario 4 9,5 6 14,3 10 23,8
Semanal 0 0,0 1 2,4 1 24
* p=0.035
** p=0.067

*** 5 =0.016



Tabla N° 3.- Presencia de ectoparasitos y animales en las viviendas de los sujetos incluidos en el
estudio (resultados de la ficha)

Casos No casos Total

N % n % n %
Piojo
Si* 7 16,6 1 24 8 19,0
No 16 38,1 18 42,9 34 81,0
Pulgas
Si 2 4.8 4 9,5 6 14,3
No 21 50,0 15 35,7 36 85,7
Acaros
Si 0 0,0 0 0,0 0 0,0
No 23 54,8 19 45,2 42 100,0
Garrapata
Si 0 0,0 1 24 1 2,4
No 23 54,8 18 42,8 41 97,6
Ratones
Si 15 35,7 11 26,2 26 61,9
No 8 19,1 8 19,1 16 38,1
Gato
Si 7 16,6 2 4,8 9 214
No 16 38,1 17 40,4 33 78,5
Perros
Si 15 35,7 9 214 24 57,1
No 8 19,1 10 23,8 18 42,9
Cuy
Si 19 45,2 12 28,6 31 73,8
No 4 9,5 7 16,7 11 26,2
p =0.054

Tabla N° 4.- Presencia de anticuerpos anti-Rickettsias mediante el método de la
Inmunofluorescencia en los sujetos incluidos en el estudio

Casos No casos

Serologia positiva 20 87,0 18 81,8
(titulo=1/64)

Serologia negativa 3 13,0 4 18,2




Tabla N° 5.- Signos y sintomas encontrados en los pacientes catalogados como casos

Signos y sintomas n %
Fiebre 23 100,0
Cefalea 23 100,0
Escalofrios 15 65,2
Postracion 12 52,2
Mialgias 12 52,2
Anorexia 9 39,1
Tos 8 34,8
Artralgias 6 26,1
Dolor abdominal 5 21,7
Vomitos 4 17,4
Nauseas 3 13,0
Rash 2 8,7
Dolor lumbar 2 8,7
Diarrea 1 4,3
Dolor faringeo 1 4.3
Rinorrea 1 4,3
Epistaxis 1 4,3

Tabla N° 6.- Resultados de la Inmunofluorescencia indirecta en
muestras de sangre de los roedores capturados y ectoparasitos capturados en ellos

Vivienda Trampas Total de Especies de Identificacion Resultado Numero de Tipo de
colocadas roedores roedores IF1 roedores con ectoparasito
atrapados ectoparasitos
Vivienda 1 6 1 Mus Roedor 1 Positivo 1 2 Pulgas
(T.V.) musculus 1/64
Roedor 2 Negativo
Vivienda 2 Mus Roedor 3 Positivo
ivienda 7 3 musculus 1/64 2 4 Pulgas
Roedor 4 Positivo
1/64
Vivienda 3 5 1 Rattus rattus Roedor 5 Positivo 0 _
1/64
Vivienda 4 3 1 Mus Roedor 6 Negativo 1 7 Pulgas
musculus
Vivienda 5 2 0




Tabla N° 7.- Ectoparasitos colectados a partir de la busqueda
en reservorios domésticos y humanos

Huéspedes Positivos Especies
examinados
Vivienda 1 (T.V.) 1 Perro 0 _
Humanos 0 _
Vivienda 2 1 Perro 0 _
2 Cuyes 0 _
2 Cerdos 2 18 piojos Haematopinus suis
2 Cabras 2 19 piojos Linognathus stenopsis
1 Oveja 1 6 Moscas Melophagus ovinus
Humanos 0 _
Vivienda 3 1 Perro 0 _
Humanos 0 _
Vivienda 4 Humanos 0 _
Vivienda 5 Humanos 0 _
Vivienda 6 Humanos 0 _
Vivienda 7 3 Cuyes 2 14 piojos
Humanos 0 1 Pulga Pulex irritans
Vivienda 8 1 Perro 1 _
2 Cuyes 0 _
Humanos 0 2 acaros Ornithonyssus silviarum
Vivienda 9 2 Cuyes 1 _
2 Perros 0 _
Humanos 0 _
Vivienda 10 3 Cuyes 0 _
2 Conejos 0

Humanos 0




Figura N° 1.- Frecuencia de casos segun fecha de inicio de la enfermedad

Numero de casos

29- 30- 1- 2- 3- 4-
sep sep oct oct oct oct

5- 6- 7- 8- 9- 10- 11- 12- 13- 14- 15- 16- 17-
oct oct oct oct oct oct oct oct oct oct oct oct oct

Fecha de inicio de enfermedad

18- 19- 20- 21- 22- 23-

oct oct oct oct

oct oct




BIBLIOGRAFIA

! Weiss E., Moulder JW. Rickettsias and clamidias In: Krieg NR, Holt JG, eds Bergey’'s Manual
of Systematic Bacteriology Vol. 1. Baltimore: Williams & Wilkins 1984: 687-704.

2 Walker DH, Dumler JS. Rickettsial infections. In: Connor DH, Chandler FW, eds Pathology of
Infectious Diseases Vol 1 Standford, Connecticut: Appleton & Lange 1997: 789-799.

® Retief FP, Cilliers L. The epidemic of Athens, 430-426 BC. S Afr Med J 1998:88 (1):50-3.
* Ministerio de Salud. Tifus Exantematico- Médulos Técnicos. MINSA. Lima — Pert. 2001.
® OGE-MINSA. Vigilancia epidemiolégica.SE 51. OGE. Lima. 1996.

® Ministerio de Salud. Analisis de la Situacion de Salud del Perd - 2001. 1era. Edicién. Lima —
Peru. 2002.

" Newhouse VF, Shepard CC, Redus MD, Tzianabuos T y Mc Dade TE. A comparison of the
complement fixation indirect fluorecent antibody and microagluttination test for the serological
diagnosis of rickettsial diseases. Am J Med Hyg. 1979; 28:387-395.

® Morén C. Tifus exantematico. Enfermedad reemergente en el Peru. Rev Med Exp 1999, XV
(1-2).51-54.

o Gregg MB, editor. Field epidemiology. Oxford University Press, New York. 1996.

'“ Morén C. Tifus exantematico. Enfermedad reemergente en el Peri. Rev Med Exp 1999, XV
(1-2).51-54.

" Olano JP, Ramirez-Prada G, Moscoso B, Watts D, Walker DH. Epidemic typhus outbreaks
in Cuzco, peru. Program and Abstracts of the 47 th Annual Meeting of the American society of
Tropical Medicine and Hygiene. 1998; 59:282.

' Walker DH. Typhus group rickettsioses. In: Tropical infectious diseases. Vol I. Cherchhill
Livingstone Publishers. 1990.

'® Azad AF, Beard CB. Rickettsial pathogens and their arthropod vectors. Emerg Inf Dis 1998;
4 (2).

' La Scola B, Raoult D. Laboratory Diagnosis of Rickettsioses: Current approaches to
diagnosis for old and new rickettsial diseases. J Clin Microbial. 1997; 35: 2715-2727.



